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@ Arzneimittelzubereitung zur intravenosen tnjektion ent- 
haltend Arzneiwirkstoff. Fettphase, Emulgator und Wasser, 
wobei die Fettphase in Mengen bis zu 30 Gew.-%. der 
Emulgator in Mengen von 0,1 bis 10 Gew.-% und Wasser ad 
100% vorhanden ist und die Fettphase bis zu 50 Gew .-% 
eines scliwerloslichen Arzneiwirkstoffs enthalt und aus 

a) Estern vorwiegend mlttelkettiger Fettsauren, Oder 

b) MIschungen von Estern vorwiegend mittelkettiger 
Fettsauren mit pflanzlichen oder tierischen dien mit einem 
Anteil der Ester vorwiegend mittelkettiger Fettsauren von 
mindestens 10 Gew.-%, oder 

c) Estern vorwiegend mittelkettiger Fettsauren, pflanz- 
lichen Oder tierischen 6len oder deren Mischungen in Kom- 
binalion mit 0,3 bis 200 Gew.-% Benzyialkohol bezogen auf 
den Fett- bzw. Olgehalt 
besteht, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Arzneimittelzubereitung 



Die Erfindung betrlfft eine Arzneimittelzubereitung zur 
intravenSsen Injektion, sowie ein Verfahren zu ihrer Her- 
stellung. 

Arzneiwirkstof fe kSnnen bekanntlich nur in gel5ster 
Form intravenSs appliziert werden. Wirkstoffe, die 
nur cine geringe oder keine WasserlSslichkeit be- 
sitzen, milssen durch ISsungsvennittelnde Mafinahmen 
in LSsung gebracht werden. 

Die bisher bekannt gewordenen Mafinahmen, vie der Zusatz 
organischer L5sungsmittel , erwiesen sich als nicht be- 
friedigend, da als Folge dieser ZusMtze ungttnstige 
"physiorogi'scfie^Nebenwirkungen wie Injektionsschmerz , 
Thrombophlebitis, histaminoide Reaktionen, Bronchospasmen 
Oder cardiovaskulSrer Kollaps auftreten k5nnen. 

GemSfi der DE-AS 1 792 410 kSnnen diese Nachteile ver- 
mieden werden, wenn die schwerlOslichen Arzneistoffe 
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in Form einer Fettemulsion appliziert werden, welche aus 
einem pflanzlichen oder tierischen 01, insbesondere Soja- 
bohnen51, bestehen, das unter Zusatz von Emulgatoren und 
Isotonisierungsmittel in Wasser dispergiert ist. 

5 Dieses Verfahren setzt allerdings voraus, daB sich die 
schwerlSslichen Arzneistoffe in hinreichender Menge in 
pflanzlichen oder tierischen Olen, insbesondere Soja- 
bohnenei, lt5sen, was in den meisten Fallen jedoch nicht 
gewShrleistet ist. 

Das geringe LbsungsvermSgen fiir schwer wasserlosliche 
Arzneiwirkstoffe fOhrt zur Anwendung an sich uner- 
wOnscht hoher Zusatzmengen. Bedingt durch diese hohen 
Zusatzmengen wird dem Korper unvermeidbar , bei vorge- 
gebener Wirkstof f menge , eine hohe FliSssigkeitsmenge 
zugefuhrt. Bedingt durch den mit der Applikation ver- 
bundenen hohen Fettgehalt erfolgt ebenfalls eine un- 
ervriinscht hohe calorische Energiezuf uhr . 

Es wurde nun gefunden, dafi eine erhebliche Steigerung 
_derL_L6slichkeit_schwer— wasser-losl-icher-Arzneiwirks^ 
in Fettemulsionen durch folgende MaBnahmen erreicht war- 
den kann: 

{^) Verwendung von Estern vorwiegend mittelkettiger 
FettsSuren als Bestandteile der Fettphase der 
Emulsion, oder 



10 



15 
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(2) Zusatz von Benzylalkohol zur Fettemulsion oder 

(3) Kombinierte Verwendung von Estern vorwiegend mittel- 
kettiger FettsHuren und Benzylalkohol. 

Die Erf indung betrifft somit eine Arzneimittelzube- ■ 
reitung zur intravenSsen Injektion enthaltend Arznei- 
wirkstoff, Fettphase, Emulgator und Wasser, wobei die 
Fettphase in Mengen bis zu 30 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 
20 Gew.-%, der Emulgator in Mengen von 0,1 bis 10 
Gew.-% und Wasser ad 100 % vorhanden ist und die Fett- 
phase bis 2u 50 Gew.-% eines schwer 15s lichen Arznei- 
wirkstoffs enthSlt und aus 

a) Estern vorwiegend mittelkettiger FettsSuren, oder 

b) Mischungen von Estern vorwiegend mittelkettiger 
FettsSuren mit pflanzlichen oder tierischen Clen 
mit einem Anteil der Ester vorwiegend mittel- 
kettiger FettsMuren von mindestens 10 Gew,-%, 
bevorzugt mindestens 30 Gew.-%, oder 



c) Estern vorwiegend mittelkettiger FettsSuren, 
pflanzlichen oder tierischen Olen oder deren 
Mischungen in Kombination mit 0,3 bis 200 Gew,-% 
Benzylalkohol bezogen auf den Fett- bzw, Olgehalt 

besteht. 
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Die Wasserphase kann neben Wasser fiir Injektionszwecke 
bis 2U 10 Gew.-% tibliche Isotonisierungsmittel wie 
Glycerin oder Xylit enthalten. 

Als Emulgatoren konunen die physiologisch vertrSglichen 
Emulgatoren in Betracht, wie Phospholipide , Polyoxy- 
ethylen-polyoxypropylen-Mischpolymerisate , Polyethylen- 
glykolsorbitanfettsSureester, Polyethylenglykolf ett- 
sSureester, Cholesterin, Cholesterinester sowie Natrium- 
salze von FettsSuren. 

Als Ester vorwiegend inittelkettiger FettsSuren seien 
genannt: 

Mono-, Di- Oder Polyester einwertiger oder mehrwertiger , 
bevorzugt 1 bis 3-wertiger, gesSttigter C^-C^g, bevor- 
zugt Cj-Cg, aliphatischer Alkohole wie z.B. Methanol, 

Ethanol, Ethandiol, Propanol, Propandiol, Propantriol, 
Butanol, Butan-(di-, tri-, tetra-)ol, Pentanol, Pentan- 
(di-, tri-, penta-)ol, Hexanol, Hexan-(di-, tri-, tetra-, 
penta-, hexa-)ol, Oktanol, Dekanol, Dodekanol, Tetra- 
dekanol, Hexadekanol, und Oktadekanol. 



Bevorzugt seien Glycerin und 1 ,2-Propylenglykol genannt. 



Als saurekomponente der Ester dienen (bezogen auf die 
Gesamtanzahl der SSuren) 55 bis 100 Gew.-% ein- oder 
zweiwertige, gesSttigte oder ungesSttigter Cg-C^2' 
bevorzugt Cg-C^^ FettsSuren (= mittelkettige Fettsauren) 
und 0 bis 45 Gew.-% ein-, zwei- oder mehrwertiger, 
gesSttigte oder ungesSttigte C^-C^ oder C^^-C^^ 
fcarbonsSuren. 
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Derartige mittelkettige FettsSuren sind beispielsweise: 

HexansSure, HexensSure, HexadiensSure, OctansSure, 
Octensaure, Octa(di-, tri-) ensSure, DekansSure, 
DekensSure, Deka(di-, tri-, tetr-)ensSure, Dodekan- 
5 sSurer DodekensSure, Dodeka(di-, tri-, tetr-, pent-)en- 
sSure sowie alle analogen DisSuren. 

Derartige CarbonsSuren sind beispielsweise: 

Ameisensaure, EssigsSure, PropionsSurer ButtersSure, 
ValeriansSure, MyristinsSure, PalmitinsSure, Stearin- 
sSure, ArachidinsSure, BehensSure, ButensSure, Hexadecen- 
sSure, OlsSure, DocosensSure, LinolsSure, Linolen- 
sSure, ArachidonsSure, MalonsSure, BernsteinsSure , 
GlutarsSure, SuberinsSure, ButendisSurer Glykolsaure, 
MilchsSure, RicinolsSure, XpfelsSure, Weinsaure, 
CitronensSure. 

Als pflanzliche oder tierische die seien beispiels- 
weise SojabohnenSl, Safflor61 tind/oder Baumwollsaat- 
61 genannt. 



Als schwer wasserl5sliche Arzneiwirkstof fe seien bei- 
spielsweise aufgefiihrt: 

Corticoide vie Cortisonacetat , Hydrocortison, Dexamethason, 
Triamcinolonacetonid 



10 



15 
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Benzodiazepine wie Diazepam, Flunitrazepam, 

Antiepileptika wie Diphenylhydantoin, Clonazepam, 

Chemotherapeutika wie Nitrofurantoin, Sulf amethoxazol , 
Trimethoprim 

Antimykotika wie Griseofulvin, Amphotericin B 

Herzglykoside wie Digoxin, Deslanosid 

Mutterkornalkaloide wie Dihydroergotarainmesilat , 
Ergotamintartrat 

Zytostatika wie >5elphalan 

Barbiturate wie Pentobarbital-Natrium 

sowie fettlfisliche Vitamine wie Vitamin A, B^, , B,^ 
E Oder . 

Von g anz besonderer Bedeutung sind die D ihydrop.yridin^ 
verbindungen , insbesondere die mit folgender allge- 
meiner Forme 1 




CH 



R 



(I) 



in der 



3 



H 



3 
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^1 C-j-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 

^2 ^rC-io'^^^yl' gegebenenfalls substituiert durch 
C^-C3-Alkoxy, Trifluormethyl, N-Methyl-N-benzyl- 
amino, 

^3 <^i"C4-Alkyl, Cyano, Hydroxymethyl und 

X 2- bzw. 3.Nitro, 2,3-Dichlor, 2, 3 Ringglied 
bestehend aus s=N-0-N=, 

bedeuten . 

Ganz besonders in Betracht kommen die Verbindungen 
der folgenden Tabelle: 
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Insbesondere seien genannt: Nifedipin, Nimodipin, 
Nitrendipin und Nisoldipin. 

Ebenfalls von Bedeutung sind Imidazol- 
Derivate der Formel 

o 

I 

^1 

wobei 



gegebenenfalls Chlor-, Hydroxy- oder Arylalk- 
oxy- substituierte Arylalkylketten bedeutet. 

Ganz besonders in Betracht koinmen Verbindungen mit fol- 
gender Substituierung: 



^ -CH^ - CH - 0 - wie Miconazole 

^ (gj Econazole 



^ Isoconazole 



Oder 2 X Cl oder 2 x CI 

_C1 Cl 



^1 " " jfQT Ketoconazole 



CH^O-^^t/^^-C-CH 



0 

^1 " " ? "j^^ Clotrimazole 
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Blfonazole 



5 AuBerdem Muzolimine und Propanidid. 

Die Herstellung der erf indungsgemSBen Arzneimittelzube- 
reitung erfolgt zweckmSBigerweise in einem Zweistufen- 
verfahren, wobei zunSchst eine Voremulgierung erfolgt, 
an die ein Homogenierungsverfahren sich anschlieBt. 

10 Die Voremulslon wlr d hergestellt .-tndein-man-diP-i-iphn- 

philen Bestandteile wie die Ester vorwiegend mittel- 
kettiger Fettsfiuren, die pflanzlichen Oder tierischen 
eie, den Arzneiwirkstof f , sowie gegebenenf alls Benzyl- 
alkohol in den entsprechenden MengenverhSltnissen bei 

15 Tempera turen bis zu 75 *C bis zum Entstehen einer homogenen 
IiSsung Oder Dispersion intensiv vermischt, und anschlie- 
Bend-diese Mischung mit Wasser, welches gegebenenf alls 
das Isotonierungsmittel enthSlt, intensiv vermischt und 
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gegebenenfalls in einer Wirbelkaminer vorzerkleinert, 
wobei der Emulgator entweder der liphophilen Phase Oder 
der Wasserphase Oder in entsprechenden Teilmengen bei- 
den Phasen zugeftihrt wird. Der pH der Voremulsion wird auf 
3 einen physiologischen und zur Emulgierung optimalen Wert, 
beispielsweise 7,6 eingestellt. 

Diese Voremulsion wird anschlieSend homogenisiertr bis 
eine Emulsion mit einem durchschnittlichen Durchmesser 
der Fetttrbpfchen von weniger als 2 um, insbesondere 
weniger als 1 \tra entsteht. 

10 Die Homogenisierung kann beispielsweise durch Hochdruck- 
homogenisatoren bei Drucken bis zu 1000 bar, vorzugsweise 
400 bar Oder durch UltraschallgerMt erfolgen. 

Wie bereits geschildert, besteht der Vorteil der er- 
f indungsgemSBen Arzneimittelzubereitung gegentiber her- 

15 kOininlichen intravenSsen Formulierungen schwer wasser- 
16slicher Arzneistoffe unter anderem darin, daS weniger 
Fettmengen zur LSsung des schwer wasserlSslichen Arznei- 
wirkstoffes erforderlich sind. Bedingt durch die ge- 
ringeren Fettmengen kann das-Applikationsvol-umen-sQweit. 

20 erniedrigt werden, daB eine Arzneimitteltherapie an 

Menschen erm6glicht wird. Zahlreiche Nachteile einer zu 
hohen intravenSsen Fettzufuhr, wie Hyperalimentation, 
AnSmie, Beeinf lussung des Blutgerinnungs systems und Be- 
eintrSchtigung von Leberfunktionen kSnnen vermieden werden. 

25 Wie aus der nachstehenden Tabelle 1 hervorgeht, weisen 
die beispielhaft untersuchten Arzneiwirkstof fe in den 
Emulsionen einiger beispielhaft ausgesuchter Emulsionen 
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10 



Estergemisch A: 



Estergemisch B: 



Estergemisch C: 



Estergemisch D: 



15 



Glycerintriester der CaprylsSure (70 %) 
und CaprinsSure (30 %) 

Propylenglykoldiester der Capryl- 
sSure (75 %) und CaprinsSure (25 %) 

75 % Glycerintriester der Capryl- 
sSure (70 %) und CaprinsSure (30 %) 
12,5 % Glycerindiester der Capryl- 
sSure (60 %) und CaprinsSure (40 %) 
12,5 % Glycerinmonoester der Capryl- 
sSure (60 %) und CaprinsSure (40 %) 

50 % Sojabohnenei und 50 % Glycerin- 
triester der CaprylsSure (70 %) und 
CaprinsSure (30 %) . 



20 



Die durch die weitere Verwendung von Benzylalkohol er- 
zielbare Verbesserung der Ar2neiwirkstof f ISslichkeit in 

Emulsi onen von SojabohnenQl und /oder_Es.tern-vQr-wi-pqp^nr? 

"inrttelkettiger FettsSuren geht aus Tabelle 2 hervor. 
Wie den angefUhrten Daten zu entnehmen ist, fiihrt bereits 
eine Konzentration von 5 Gew.-% Benzylalkohol in paren- 
teralen Fettemulsionen zu einer Erhahung der Arznei- 
stoffl5slichkeit urn den Faktor 2,8 bis 4,5. 
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Tabelle 2 

Steigerung der LSslichkeit eines schwer wasserieslichen 
Arzneistof fes in parenteralen Fettemulsionen durch Zusatz 
von Benzylalkohol (Werte bei Raumtemperatur , Fettgehalt 
der Emulsion 20 %) 

Benzylalkoholgehalt LiSslichkeit von L5slichkeit von 

der Emulsion (% G/G) Nimodipin in Emul- Nimodipin in 

sion aus Estern vor- SojabohnenSl- 
wiegend mittel- emulsion 
kettiger FettsSuren* 



0 


% 


0,16 


% 


0,04 


% 


2 


% 


0,22 


% 


0,08 


% 


4 


% 


0,36 


% 


0,16 


% 


5 


% 


0,46 


% 


0,18 


% 



verwendet wurden Triglyceride mittelkettiger Fett- 
sSuren mit einem Anteil von 70 % CaprylsSure und 
30 % CaprinsSure. 



Weitere~VorteiTe^~elner Verwendung von Estern vorwiegend 

10 mittelkettiger FettsMuren und/oder Benzylalkohol bestehen 
darin, daB nach Homogenisierung kleinere Tropf chendurch- 
messer und somit eine verbesserte EmulsionsstabilitSt er- 
zielt werden. Bei Verwendung von Estern vorwiegend ge- 
sSttigter mittelkettiger FettsSuren tritt auBerdem eine 
15 Verbesserung der StabilitSt gegeniiber Fettoxidation ein. 

Die Herstellung der Arneimittelzubereitungen sei anhand 
folgender Beispiele erlSutert: 
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Beispiel 1 

24,000 g gereinigte Eigelbphosphatide werden in einer 
Mischung aus 50,000 g gereinigtem SojabohnenSl fUr Injek- 
tionszwecke xind 50,000 g Glycerintriester mittelkettiger 

5 FettsSuren der Fettsaurezusammensetzung aus 60 Gew.-% 

Caprylsaure, 40 Gew.-% CaprinsSure bei 60 bis 70 *C homogen 
dispergiert* Dieser Mischung wird unter Lichtschutz 0,100 g 
Nifedipin zugesetzt. Nach EinrUhren von 7,500 g Glycerin 
und 292,500 g Wasser fiir Injektionszwecke entsteht eine 

10 Voremulsion, welche nach Einstellen des pH auf 8,2 unter Verwendung eines 
handelsiiblichen Hochdruckhomogenisators bei 400 bar in 5 Durchgangen homo- 
genisiert wird. Die entstehende Feinstemulsion wird bei 
20**C auf ein Volumen von 1 Liter mit Wasserphase bestehend 
aus 975,000 g Wasser ftir Injektionszwecke und 25,000 g 

15 Glycerin aufgefullt, filtriert und in lichtgeschiitzte 

Injektionsflaschen zu 50 ml unter Stickstof fbegasung ab- 
gefUllt. 

Beispiel 2 

6,000 g gereinigte Sojabohnenphosphatide werden in einer 

20 Mischung_aus-50-,0GG-g-gerelni-gtenrSojaSohnen61 fiir Injek- ^ 

tionszwecke und 50,000 g Benzylalkohol bei 50 "^C gel5st. 
In dieser LSsung wird unter Lichtschutz 0,100 g Hisol- 
dipine aufgelSst* Nach EinrUhren von 150,000 g Wasser- 
fur Injektionszwecke entsteht eine Uoremulsion, welche nach Einstellen des 
25 pH auf 7,6 die wie im Beispiel 1 beschrieben homogenisiert wird. Nach Auf- 
fiillen mit Wasser fUr Injektionszwecke auf 1 Liter bei 
20 ''C wird in lichtgeschtitzte Ampullen zu 2 ml unter 
Lichtschutz und Stickstof fbegasung abgefiillt. 
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Beispiel 3 

15,000 g gereinigte Sojabohnenphosphatide werden in einer 
Mischung aus 200 g Glycerintriestern der CaprylsSure 
(50 G€W.-%), CaprinsSure (34 Gew.-%) und BernsteinsSure 
(16 Gew.-%) und 10,000 g Benzylalkohol bei 50*^0 gelost. 
In dieser LOsung wird unter Lichtschutz 0,500 g Kitren- 
dipin aufgel5st. Nach EinrUhren von 12,000 g Glycerin 
und 588,000 g Wasser entsteht eine Voremulsion, die wie 
im Beispiel 1 beschreiben horoogenisiert wird. Nach Auf- 
flillen mit Wasserphase bestehend aus 980 g Wasser fur 
InjeJctionszwecke xind 20 g Glycerin auf 1 Liter bei 20 *C 
wird in lichtgeschiitzte Ampullen zu 10 ml unter Licht- 
schutz und Sticks toffbegasung abgefiillt, 

Beispiel 4 

2,000 g Muzolimine werden in einer Mischung aus 150,000 g 
Glycerintriester der CaprylsSure (70 Gew.-%) und Caprin- 
sSure (30 Gew."%) , 25,000 g Glycerindiester der Capryl- 
sSure (60 Gew.%) und CaprinsSure (40 Gew.-%) und 25,000 g 
Glycerinmonoester der CaprylsSure (60 Gew,-%) und Caprin- 
-sSure~("4 0~Gew . - %')~geI6s t . Diese L5sung wird in 600,00 g 
Wasserphase bestehend aus 16,000 g Pluronic F 68 und 
584,000 g Wasser fiir Injektionszwecke bei 50 *C einge- 
ruhrt. Nach Homogenisieren wie in Beispiel 1 beschrieben 
wird bei 20^0 auf 1 Liter mit Wasser fUr Injektions- 
zwecke aufgefullt und in Ampullen zu 10 ml unter Stick- 
stof fbegasung abgefiillt. 
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Beispiel 5 

7,2000 g gereinigte Eigelbphosphatide werden in 60,000 g 
Glycerintriester der CaprylsSure (50 Gew.-%), der Caprin- 
sSure (40 Gew.-%), der LinolsSure <5 Gew.-%) sowie Capron- 
und LaurinsSure {Eusammen 5 Gew."%) bei 60-70 '^C honogen 
dispergiert. Dleser Mischung wlrd unter Lichtschut? 
0,400 g Nimodipin zugesetzt. Nach Eindispergieren von 
5,500 g Glycerin und 175,500 g Wasser ftir Injektionszwecke 
in einer hochtourigen Wlrbelkammer entsteht eine Vor- 
emulsion, die wie in Beispiel 1 beschrieben homogeni- 
siert wirdo Nach Auffilllen mit Wasserphase bestehend 
aus 975,000 g Wasser fiir Injektionszwecke und 25,000 g 
Glycerin auf 1 Liter bei 20 *C wird in lichtgeschiitzte 
Injektionsflaschen zu 50 ml unter Lichtschutz und 
Stickstof fbegasung abgefullt. 

Beispiel 6 

15,000 g gereinigte Sojabohnenphosphatide werden in einer 
Mischung aus 200,000 g Propylenglykoldiester der Capryl- 
sSure (75 Gew.-%) und der CaprinsSure (25 Gew.-%) und 

1 5,000 g Benzylalkohol bei 5.0J^C_Qelost.„— l-n-di g^^^Pr-mgnT^g 

wird 2,000 g Ketoconazole aufgelost. Nach Einruhren 
von 14,000 g Glycerin und 586,000 g Wasser fiir Injektions- 
zwecke entsteht eine Voremulsion, die wie in Beispiel 1 
beschrieben homogenisiert wird. Nach Auffiillen ihit Wasser 
far Injektionszwecke auf 1 Liter bei 20*^0 wird in Ampullen 
su 10 ml unter Stickstof fbegasung abgefUllt. 
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Beispiel 7 

7,500 g gereinigte Sojabohnenphosphatide werden in 
100,000 g Glycerintriester der CaprylsSure (60 Gew.-%) 
und der CaprinsSure (40 Gew.-%) bei 60-70*C gelost. In 

5 dieser L6s\ang wird 50,000 g Propanidid auf gelost. Nach 

Einriihren von 15,000 g Xylit und 285,000 g Wasser fur 
Injektionszwecke entsteht eine Voremulsion , die wie in 
Beispiel 1 beschrieben homogenisiert wird. Nach Auf fallen 
mit Wasserphase bestehend aus 950,000 g Wasser und 

10 50,000 g Xylit auf 1 Liter bei 20**C wird unter Stick- 
stof fbegasung in Ampullen zu 10 ml abgefiillt. 
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Paten tan sprQche 

1. Arzneimittelzubereitung zur intravenosen Injektion 
enthaltend Arzneiwirkstof f , Fettphase, Emulgator und 
Wasser, wobei die Fettphase in Mengen bis zu 30 Gew.-%, 
der Emulgator in Mengen von 0,1 bis 10 Gew.-% und 
Wasser ad 100 % vorhanden ist und die Fettphase bis 

zu 50 Gew.-% eines schwerlSslichen Arzneiwirkstof f s 
enthait und aus 

a) Estern vorwiegend mittelkettiger FettsSuren, 
Oder 

b) Mischungen von Estern vorwiegend mittelkettiger 
FettsSuren mit pflanzlichen oder tierischen Olen 
mit einem Anteil der Ester vorwiegend mittel- 
kettiger Fettsauren von mindestens 10 Gew.-%, 
Oder 

c) Estern vorwiegend mittelkettiger FettsSuren, 
pflanzlichen oder tierischen Olen Oder deren 
Mischungen in Kombination mit 0,3 bis 200 Gew.-% 

. Benzylalkohol bezogen auf d en _F_ett=-bzw..-Qlge 

halt 

besteht. 

2. Arzneimittelzubereitung gemaB Anspruch 1 enthaltend 
die Fettphase in Mengen von 5 bis 20 Gew.-% und einen 
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Anteil der Ester vorwiegend mittelkettiger FettsSuren 
von mindestens 30 Gew,-%, 

3. Arzneimittelzubereitung gemSB Ansprilchen 1 und 2 

enthaltend als Ester vorwiegend mittelkettiger Fett- 
sSuren Mono-, Di- oder Polyester ein- oder mehr- . 
wertiger, gesHttigter, aliphatischer C^-C^g Alkohol 
mit 55 bis 100 Gew.-% ein- oder zweiwertiger , ge- 
sattigter oder ungesSttigter C^-C^j ^^ettsSuren und 
0 bis 45 Gew.-% ein-, zwei-, oder mehrwertiger ge- 
sattigter oder ungesSttigter C^-C^ Oder C-jj-Cjj 
CarbonsSluren . 

4» Arzneimittelzubereitung gemSB Anspruch 3 enthaltend 

als Ester vorwiegend mittelkettiger FettsSuren solche 
mit einer 1 bis 3 wertigen, aliphatischen ^2^0^ 
Alkoholkomponenten , 

5. Arzneimittelzubereitung gemSB Anspruch 4 enthaltend 

als Ester vorwiegend mittelkettiger FettsSuren solche 
mit Glycerin oder 1,2 Propylenglykol als Alkohol- 
komponente . 
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Arzneimittelzubereitung gemSS AnsprUchen 1 bis 5 
enthaltend als Arzneiwirkstof f Corticoide, Benzo- 
diazepine, Antiepileptika, Chemotherapeutika, Herz- 
glykoside, Mutterkornalkaloide, Zytostatika, Barbi- 
turate, fettlSsliche Vitamine, Dihydropyridinver- 
bindungen, Imidazolderivate, Triazolderivate , 
Muzolimine und/oder Propanidid. 

Arzneimittelzubereitung gemaB AnsprUchen 1 bis 5 
enthaltend als Arzneiwirkstof f eine Dihydropyridin- 
verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

C^-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 
C,-C.-Alkoxy, 



^2 C^-C^Q-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 
C^-C^-Alkoxy, Trifluor methyl, N-Methyl-N- 
benzylamino, 

C-j-C^-Alkyl, Cyano, Hydroxymethyl und 

X 2- bzw, 3-Nitro, 2,3-Dichlor, 2, 3 Ringglied 
bestehend aus =N-0-N=, 

bedeuten , 
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Arzneimittelzubereitung gemSB AnsprUchen 1 bis 5 
enthaltend als Arzneiwirkstof f ein Imidazolderivat 
der allgemeinen Forme 1 



Arylalkyloxygruppen substituierte Aryl- 
alkylgruppen bedeuten. 



Verfahren zur Herstellung der Arzneimittelztabe- 
reitungen gemSfi AnsprUchen 1 bis 8 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man zunSchst eine Voremulsion her- 
stellt, an die sich ein Homogenisierungsverf ahren 
anschlieBt, wobei zur Herstelliang der Voremulsion 
die lipophilen Bestandteile wie die Ester vor- 
-wiegend-mitt eike 1 1 tger^Petts Suren r die pflanz- 
lichen oder tierischen C51e, der Arzneiwirkstoff , 
sowie gegebenenfalls Benzylalkohol bei Temperaturen 
bis zu 75*C vermischt werden, anschlieBend diese 




I 



in der 



gegebenenfalls durch Chlor, Hydroxy oder 



A 22 599 



- 24 - 



0143305 



Mischung mit Wasser, welches gegebenenfalls Iso- 

tonierungsmittel enthSlt in tens iv verinischt, wobei 

der Emulgator entweder der lipophilen Phase Oder 

der Wasserphase oder In entsprechenden Teilinengen beiden 

Phasen zugefuhrt wird und anschlieBend, ggf. nach pH-Einstellung, die 

Voremulsion homogenisiert, bis eine Emulsion mit 

einem durchschnittlichen FetttrSpfchendurchmesser 

von kleiner als 1 urn entsteht. 

• Verfahren gemSB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Homogenisierung durch Hochdruckhomogeni- 

. satoren bei DriScken bis zu 1000 bar oder durch 
UltraschallgerSte erfolgt. 
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